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COMPOSES DE MALEIMIDES MARQUES, 
LEUR PROCEDE DE PREPARATION 
ET LEUR UTILISATION POUR LE MARQ PAGE DE MACROMOLECULES 



DESCRIPTION 



La pr^sente invention a trait a des composes 
de mal^imides marques par le fluor-18. 

invention conceme egalement vin procedg de 
10 preparation de ces composes. 

L' invention est enfin relative k 
1' utilisation de ces composes de maleimides, en 
particulier marques au fluor-18, pour le marquage de- 
macromoiecules, telles que des oligonucleotides, des 
15 proteines, des anticorps et des peptides. 

Le domaine technique de 1' invention peut Stre 
defini, de maniere generale, comme celui du marquage 
radioactif de macromoiecules et, en particulier, de 
proteines et de peptides. 

En effet, pour une utilisation dans la 
recherche ou le diagnostic les macromoiecules, telles 
que les proteines ou encore les peptides peuvent §tre 
couplees Bl une molecule de marquage permettant leur 
detection, cette molecule de marquage peut etre, par 
exemple, une molecule f luorescente, des particules 
d'or, un compose paramagnetique ou une molecule portant 
un radioeiement . 

Les proteines ont ete marquees de maniere 
radioactives par des radioisotopes, de I'iode et divers 
radioisotopes de metaux, tels que le technetium. 
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1' indium et le gallium. Plus r^cemment, les prot^ines 
ont marquees avec du fluor-18. 

par example, les peptides coupl§es & des 
radio616ments, tels que le fluor, permettent une 
detection . in vivo * de la localisation des zones 
thrombotiques lors d' accidents vasculaires de toutes 
sortes, en particulier des foyers apoptotiques et 
inflammatoires, en utilisant des syst^mes d'imagerie. 

Ainsi, les atomes radioactifs ^metteurs de 
positons a dur^e de vie courte et notamment le 
peuvent, en particulier, Stre d6tect6s par les 
appareils de tomographie par Emission de positons (TEP) 
(PET ou « Positon Emission Tomography ») . 

Le marquage radioactif par le fluor-18 pose, 
notamment du fait de la tres courte periode du fluor-18 
(voisine de 109,8 minutes) des probl^mes specif iques 
qui font que le marquage par le fluor-18 est 
fondamentalement diffSrent de celui avec les autres 
halogSnes, tels que I'iode. 

Le couplage pr6cit6 peut Stre r6alis6 par 
toutes les techniques classiques de chimie organic^e 
connues de I'homme du metier, et par la synthase de 
marqueurs de proteines et de peptides portant un ou 
plusieurs atomes radioactifs a dur6e de vie courte en 
25 particulier le "f. Ce marqueur est gen^ralement 
constitu#, d'une part, d'une partie capable de 
recevoir, par exemple, un atome de "F et, d'autre part, 
d'une partie comportant une fonction classique 
quelconque de liaison a la macromol^cule, par exemple, 
30 a la prot^ine. 
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Ces tnarqueurs doivent r^pondre a 1' exigence 
d'une synthase rapide et facile, car du fait de la 
courte dur§e de vie des radio isotopes tels que le "f, 
la dur^e de synthese ne doit pas gen^ralement exc^der 
5 quelques heures. 

En outre, cette synthese, du fait de la haute 
radioactivity des composes mis en oeuvre, doit pouvoir 
§tre r6alis§e par des tnoyens robotises. 

Ainsi, les proc^d^s pour le marquage de 
10 prot^ines ou de peptides avec le f luor-18 font-ils 
appel a des tnarqueurs encore appel^s « conjugu^s » ou 
synthon * marques, qui sont classes en trois families 
principales, selon qu'ils r^agissent avec les groupes 
amines, les groupes sulf hydryles , ou les groupes 
15 carbohydrates des macromol^cules, tels que les 
prot^ines et peptides. 

Parmi les composes ou conjugu6s reagissant 
avec les groupes amino, on peut citer les imidates, 
tels que le 3- ["f] f luoro-5-nitrobenzoimidate, qui 
20 r^agissent, par exemple, avec le groupe e-NHa de la 
lysine pour se lier ^ une prot^ine ; les esters 
actives, tels que le 

N-succinimidyl-["F]fluorobenzoate ; les acides 

carboxyliques, tels que I'acide 

25 N-(4-["F]fluorobenzoique) ; les aldehydes, telles que 
la 4- [^^F]pentafluoroben2ald6hyde et les 

isothiocyanates, tels que le 4- ( ["f] f luorom^thyl 
ph^nylisothiocyanate) . 

Les halogtores actives, tels que le bromure 
30 de (4-["F]fluorophinacyle), r^agissent avec les groupes 
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amino, tals que le groupe e-NH. de la lysine ou le 
groupe -SH de la cysteine. 

Les amines, telles que la 

1- (4- ( L^'F] fluorom^thyl) benzoyl) -aminobutane-4-amine 
reagissent avec les groupes CO^H, par exemple de 
I'acide glutamique ou de I'acide aspartique ou avec les 
groupes CHO des glycoproteines . 

Les nitrenes avec des centres actifs 

, . . mie le f luojnare 1"F] 

photochimiques , tels que 

d'azidoph^nacyle reagissent aussi avec les groupes 
amino, par exemple le groupe e-NH^ de la lysine. 

Le precede le plus efficace et le plus dicrit 
pour marquer les proteines et peptides est celui qui 
met en oeuvre des acides actives, mais c'est aussi le 
precede qui presente la non-specif icite la plus grande 
car tous les sites nucieophiles des aminoacides des 
proteines ou peptides vont reagir avec le marqueur, 
conjugue, ou synthon marque. 

Deux precedes plus specifiques pour marquer 
, les peptides et les nucleotides presentent une bonne 
specificite vis-a-vis des atomes de soufre, par exemple 
de la cysteine pour les peptides et d'une fonction 
phosphoro-thioate pour les nucleotides. 

II s'agit, tout d'abord, des precedes mettant 
5 en cEUvre des . synthons haloacetamides, qui, bien que 
satisfaisants, presentent 1 ' inconvenient d'etre tr^s 
lents et done peu adaptes au "f, du fait de la periede 

de celui -ci. 

II s'agit ensuite des precedes mettant en jeu 
JO des maieimides actives,' qui peuvent fixer sur les 
groupes SH avec une 



tres bonne specificite car la 
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reaction est tr*s lente vis-a-vis, par exemple des 

sites E-NH2 de la lysine. 

Le schema de la reaction impliqaant le groupe 
mal^imido est le suivant, dans le cas d'une prot^ine : 
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X-PROTEIME 



dans laquelle X repr^sente -S- . 

Pour tout marquage, quel qu'en soit le type, 
les molecules comprenant un radical mal^imide sont, 
actuellement consid6r6es comme 6tant les meilleures, 
pour ce qui est de leur r^activite avec les 
xaacromol^cules, telles que les peptides ou les 
proteines • 

Le document de SHIOE C.-Y. et al., J- Label 
compounds Radiopharm 26 = 287-289 (1989), dScrit les 
composes : 
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Le premier de ces composes n'est pas facile a 
marquer avec du fluor-18 a haute activite specif ique. 

En effet, seul le fluor Fa permettrait un 
marquage facile de (comme avec I'iode) et il se trouve 
pr^cisement que F. est ggn^ralement un produit k basse 
activity specif ique. 

En particulier, le F2 ne convient pas k la 
fabrication de composes dits « radiotraceurs qui 
sont, pr6f6rentiellement, vis§s selon 1' invention, tout 
simplement parce que la masse inject^e de molecule 
marquee devient importante et que, alors, le principe 
de base regissant ce <c traceur & savoir 1' occupation 
extremement faible (par exemple, inf^rieure a 5 %) des 
sites r€cepteurs, n'est pas respect^. 

En outre, la synthese du premier de" ces 
composes est difficile, elle est, en effet, realises en 
quatre Stapes n^cessitant une duree importante avec des 
rendements trSs faibles,. et des transformations 
chimiques relativement complexes. Ce proc6d6 n'est done 
pas susceptible d'§tre ais^ment automatism. 

Le second des composes citis dans le document 
de SHIUE et al. comporte une chaine amide qui n'est pas 
chimiquement tr^s solide et qui est facilement cliv^e, 

j rompue, in vivo. 

Sa mise en oeuvre pour des applications de 
diagnostic n'est done pas envisageable . En outre, la 
synthese de ce second compost comprend trois Stapes et 
le rendement final est faible, voisin, par exemple, de 

0 10 % (EOB : « End Of Bombardment » en anglais, 
c'est-a-dire fin d' irradiation) . 
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Le document US-A-4 735 792 est relatif a des 
molecules de formule : 
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dans laquelle X est un halogene radioactif choisi parmi 
le brome-75, le brome-76, le brome -82. l'iode-.123, 
l'iode-125, l'iode-131 et le fluor-18. 

Toutefois, seule la molecule marquee a 
l'iode-125 est ef f ectivement pr4par€e. 

La preparation d' une molecule marquee au 
fluor-18 n'est ni mentionnee, ni 4voqu€e. et les 
remarques d^jl effectuees ci-dessus, en ce qui conceme 
le premier compost du document de SHIUE et al., 
s'appliquent aussi dans le cadre du document 

US-A-4 735 792. 

L'homme du metier, h la lecture de ce 
document, ne possede aucune information lui permettant 
de preparer sp6cif iquement un compost marqu6 au 
fluor-18 et s'il envisage de le faire, il mettrait en 
cBuvre du et aboutirait ainsi a un compost de faible 
activity specif ique, inutilisable en imagerie « PET ». 

on peut en outre, consid6rer que • la chimie 
mise en oeuvre pour fabriquer le compost fluor^ du 
25 document US-A-4 735 792 est une chimie complexe et 
longue . 
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II existe done un besoin pour des composes de 
malgimides marques au fluor-18, qui pr€sentent une 
forte r6activit6, une grande selectivity ainsi qu'une 
bonne activity specif ique. 

II existe encore un besoin pour des composes 
de mal^imide marquis au fluor-18, qui puissent Stre 
fabriques a un haut rendement par un procSdi simple, 
fiable, facilement automatisable , robotisable, rapide 
et de courte durie. 

Le but de la pr^sente invention est de 
fournir un compost de maliimide marque au fluor-18 qui 
r^ponde, entre autres a ces besoins. 

Le but de la prSsente invention est encore de 
fournir un compost de mal€imide marque au fluor-18, qui 
15 ne pr^sente pas les inconv^nients , dgfauts, limitations 
et desavantages des composes de I'art anterieur et qui 
resolve les probl§mes de I'art anterieur. 

Ce but, et d' autres encore sont atteints, 
conformSment k 1' invention, en foumissant un compost 
20 de formule ginirale (I) : 
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dans laquelle : 

25 - m reprgsente \m nombre entier de 0 ^ 10, 

tel que 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 ; 
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- n repr^sente \m nombre entier de 1 a 10, 
tel que 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1, 8, 9 ou 10 ; 

- Y reprisente un groups choisi parmi les 
groupes hgt^rocycliques taonocycliques ou bicycliques 
choisis parmi les groupes imidazolyle. pyrazolyle, 
benzimidazolyle , pyridinyle , piridazinyle , 
pyrimidinyle, pyrazinyle, triazinyle, quinolinyle, 
isoquinolinyle, cinnolinyle, quinazolinyle, 
quinoxalinyle, purinyle, Y pouvant Stre, 
gventuellement, substitu6 par un ou plusieurs 
substituants, chacun de ces substituants €tant 
ind^pendamment choisi parmi I'hydrogine, les halog^nes 
(non radioactif s) , les groupes ph^nyle, alkyle en Ci.6, 
alcoxy en Cx-., aryloxy, amino, mono- ou di (alkyle en 
C..s) amino, mono- ou di (aryl) amino, thio, alkyle en 
C,.6-thio, arylthio, formyle, alkyle en C.-e-carbonyle, 
arylcarbonyle, carbonyle, alcoxy en C.-.-carbonyle, 
aryloxycarbonyle, alkyle en Cx-^-aminocarbonyle, 
arylaminocarbonyle, trif luorom^thyle ; 

- X represente un radical de formule : 



(U) 



( (CRiRa) b- (V) c) d- ( (CR3R4) e- (W) f ) g- 



dans laquelle : 

25 - a, b, c, d, e, f, g repr^sentent chacun 

independamment un nombre entier de 0 a 10, tel que 0, 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ; 

_ U V et W representent chac\m 

o 

^ iv-ro o -s- — N , ethynyle, 

independamment -NRi-, -0-# ^ > 

30 -CR..CR.-, -(C=0)-, -(C=S)-, -C(-»R.)-, -C(-0)0-, 
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-{C=S)S-, -C(=NRi)NR2-, -CR1R2-, -CRaOR2-, -CRiNRaRs", oiX 
Ri/ R2, R3 et R4 sont chaciin indgpendamment choisis 
parmi I'hydrogSne, les halog^nes, les groupes ph^nyle, 
alkyle en d-e, alcoxy en Ci-e, aryloxy, amino, mono- ou 
5 di (alkyle en Ci-s) amino, mono- ou di (aryl) amino, thio, 
alkyle en Ci-s-thio, arylthio, formyle, alkyle en 
Ci.6-carbonyle, arylcarbonyle , carbonyle alcoxy en 
Ci-s-carbonyle, aryloxycarbonyle , alkyle en 

Cx-fi-aminocarbonyle, arylaminocarbonyle , 

10 trif luoromethyle . 

G6n€ralement, dans la pr§sente description, 
halogSne signifie fluor, chlbre, brome ou iode. Ci-6 
alkyle correspond aux radicaux hydrocarbon^s satur^s a 
chaines lin^aires et ramifi^es ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, tels que m^thyle, 4thyle, propyle, butyle, 
pentyle et hexyle. 

Le rattachement et la substitution des 
h^tgrocycles, groupe aryle, etc., peut se faire en une 
position quelconque. 

De mSme, le rattachement du "f sur Y ou X 
peut se faire en une position quelconque, en 
particulier sur une position quelconque sur un 
h^terocycle . 

Avantageusement, dans le compose de formule 
(I) ci-dessus, n=l, et Y est un groupe 3-pyridinyle . 

Les composes de formule (I) peuvent 
appartenir a diverses families, une premiere famille 
peut §tre d€finie comme celle des « Others d' alkyle », 
qui r€pondent k la formule {II) suivante : 
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dans laquelle p est un nombre entier de 1 a 10, tel que 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8ou9. 

Les composes prefgr^s de formule (11) sont 
choisis parmi les composes suivants -. 
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1- H2- ["F] f luoro-pyridln-3-yl«cy) -methyl! -pyrrole-2 . 5-dioae 
1- 12- (2- ["f] f luoro-pyridin-3-yloxy) -ethyl] -pyrrole-2, 5 -t 



1- [3- (2- t"Fl f luoro-pyridln-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2 , S-dd 



f l^oro-Py^idi^-^-y^'"^^ -butyl] -pyrrole-2. 5-dione 




1- [5- (2 - ["F] f luoro-pyridin-3-yloxy) -pentyl] -pyrrole-2 . 5-dione 



C) 1- [6- (2 - ["Fl f luoro-pyridin-3 -yloxy) -hexyl] -pyrrole-2 , 5-dione 



Une deuxieme famille de compos§s de formule 

(I) peut §tre definie cotnme celles des < Others de 

ph^nylalkyle qui r^pondent a la formule (III) 
suivante : 
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X -j—(pa2i- 



dans laquelle q et r repr^sentent ind^pendamment un 
nombre entier de 0 a 10, tels que 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
5 7, 8, 9. 

Les composes prSf^rSs de formule (III) sont 
choisis pami les composes suivants : 




1- {4- [2- (2- ["Pl Pluoro-pyridin-3 -yloxy) -ethyl] -phenyl} - 
pyrrole-2 , 5-dione ■ 



1- [4- (2- [^^F] Fluoro-pyridin-3-ylo3cymethyl) -phenyl] - 
pyrroie-2 , 5-dione 

1- [4- (2- [^^F] Fluoro-pyridin-3-yloxymethyl) -benzyl] - 
pyrrole-2 , 5-dione 



Une troisieme famille est celle des composes qui 
rSpondent k la formule (IV) suivante : 
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<IV) 



dans laquelle s est un notnbre entier de 1 a 10, tel que 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9. 
5 Un compost pr^f^r^ de formule (IV) est le 

compose suivant : 

^^-^V-'''^ 1- [3- (6- ["F] Fluoro-pyridin-3-yl) -propyl] -pyrrole-2 , 5-dione 



Une quatriStne famille est celle des 
10 composes qui r^pondent a la formule (V) suivante : 



dans laquelle t est un nombre entier de O ^ 10, tel que 
15 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 et T est un groupe -CH=CH- ou 
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Des composes prifgr^s de formule (V) sont 
les composes suivants : 



®F 1- [3- (6- ["F]Pluoro-pyridin.3-yl) -allyl] -pyrrole-2,5-dione 



-T^^'^^Fi- 13- (6- ["PI Pluoro-pyridln-3.yl) -prop-a-ynyll -pyrrole-2, B-dione 



Les composes selon 1' invention n'ont jamais 
€t6 d^crits, ni evoques, dans I'art ant^rieur. 

Les composes selon 1' invention se 
distinguent f ondamentalement des composes de I'art 
ant^rieur, du fait de leur structure sp^cifique dans 
laquelle la partie portant I'atome de fluor-18 est 
constitute, selon 1' invention, par un groupe Y 
specifique qui est notamment un groupe pyridinyle, la 
partie de liaison, de couplage a une macromoltcule, 
telle qu'une prottine ou un peptide, est constitute, 
selon 1' invention par une fonction sptcifique, a savoir 
une fonction malSimido, et, enf in, la partie de liaison 
4 une macromoltcule et la partie portant I'atome de 
fluor-18 sont relives selon 1' invention par une chaine 
ou bras espaceur de nouveau sptcifique, par exemple de 
type alkyle (geniralement de 2 a 6C) , Sther d'alkyle, 
ethers de phtnylalkyle, alctnyle, qui ne sont pas 
fragiles et ne sont pas susceptibles de ruptures <c in 
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L' invention concerne I'utilisation d'lon 
compost, tel que d^crit ci-dessus pour le marquage de 
macromol€cules . 

Cette macromol^cule peut Stre toute 
macromol§cule, en particulier biologique connue, mais 
elle peut §tre choisie, par exemple, parmi le 
oligonucleotides, les prot^ines, les anticorps et les 
peptides. Ladite macromolecule est avantageusement une 
macromol^cule de reconnaissance d'un site specif ique 
choisi, de preference, parmi les sites prSsentant des 
molecules cibles specif iques d'une pathologie, tels que 
les sites d'apoptose, de necrose ou de zone tumorale. 

L' invention a egalement trait k un complexe 
cotnprenant une macromolecule coupiee & un compose salon 
1' invention, tel qu' il a ete decrit ci-dessus. 

Ladite macromolecule est. choisie, de 
preference, parmi les oligonucleotides, les proteines, 
les anticorps et les peptides. 

Ledit couplage est realise par reaction de 
la double liaison du groupe maieimido du compose selon 
1' invention avec specif iquement une fonction -SH(thiol) 
de la cysteine dans le cas d'un peptide, ou une 
fonction phosphoro-thioate dans le cas d'un 
oligonucleotide . 
5 C'est la un des avantages lies a la 

structure specif ique des composes selon 1' invention que 
de permettre un marquage specif ique, voire exclusif, 
des cysteines, alors que la plupart des autres 
« synthons ne permettent qu'un marquage 

0 non-specifique des lysines et des cysteines. 
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Le marquage selectif, voire exclusif, des 
cysteines est da a la presence dans la molecule de 
1' invention d'une fonction <c d^di^e a savoir la 
fonction mal^imido, qui est une fonction dSdi^e pour la 
5 chemio-selectivit6 envers les thiols des cysteines, ou 
de maniere analogue envers les fonctions 
phosphoro-thioates . 

Le marquage ou couplage, via la cysteine, 
peut §tre un marquage ou couplage direct, c'est-t-dire 
10 que la cysteine existe dgja dans la macromol^cule que 
I'on souhaite coupler au compost selon 1' invention, 
soit la cysteine ou une molecule (peptide) la 
comprenant, peut Stre introduite (couplee prealablement 
ou non aux composes de 1' invention) dans la 
15 macromolecule qui ne comprenait pas de cysteine et on 
realise ensuite le couplage si celui-ci n'a pas #t4 
r6alis6 au pr^alable sur la cysteine ou la molecule la 
comprenant . 

La cysteine ou molecule la comprenant peut, 
20 par exemple, €tre introduite a fa«?on . dans la 
macromolecule par ing^ni^rie des prot^ines/peptides 
dans une position qui ne rentre pas en competition 
avec, ou ne perturbe pas la fonction biologique. 

Ladite macromolecule est avantageusement 
25 une macromolecule de reconnaissance d'un site 
specifique, telle que decrite ci-dessus. Le couplage, 
c'est-a-dire le marquage est, de preference, tel qu' il 
n'affecte pas I'activite de reconnaissance de la cible, 
du site, par la macromolecule. 
30 L' invention conceme aussi une trousse 

d' analyse et de detection, par exemple pour I'imagerie 
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medicale comprenant un compost selon 1' invention et une 

macromol^cule . 

L' invention a trait ggalement a une ttousse 
d' analyse et de detection, par exemple pour I'imagerie 
5 medicale, comprenant un compost selon 1' invention 
coupl€ a une macromol^cule , c'est-^-dire un complexe 
. selon 1' invention. 

L' invention conceme aussi une trousse de 
diagnostic comprenant un compost selon 1' invention et 
10 une macromol§cule . 

L' invention a trait, en outre, t une 
trousse de diagnostic comprenant un complexe, tel que 

dicrit plus haut. 

L' invention conceme enfin I'utilisation du 
15 complexe ou du compose, tels que d^crits plus haut, 
dans un proc§d6 d' imager ie mgdicale, tel que la 
tomographie par Emission de positcns (TEP) et 
I'utilisation d'un complexe ou d'un compost selon 
1' invention pour fabriquer un produit destine a 
I'imagerie m€dicale, par exemple a la tomographie par 
Emission de positons (TEP) . 

Enfin, 1' invention est relative k un 
produit pour I'imagerie medicale, en particulier la 
tomographie par Emission de positons (TEP) comprenant 
un complexe ou un compost tel que decrit plus haut et 
vin v^hicule pharmaceutiquement acceptable. 

Dans leur application, dans le cadre de la 
« TEP les composes et complexes, selon 1' invention, 
comprenant un atome de fluor-18 montrent de nombreux 
3 0 avantages par rapport aux composes avec un autre 
halog^ne radioactif, par exemple I'iode. 



20 
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En effet, le seul isotope de I'iode 
gmetteur de positons est l'iode-124, qui pourrait 
permettre la TEP. 

Mais, il reste produit a de faibles 
quantit^s (qqes mCi centre des curies pour le F-18) . Il 
est aussi difficile k produire. Enfin, l'iode-124 n'est 
pas un gmetteur de positons pur (contrairement au fluor 
-18, 97 %) et d^croit par Emission beta+ a 25 % 
seulement et par capture glectronique a 75 % ; il 
poss^de un grand noiribre de raies gamma allant de 0,603 
MeV (62 %) a 2,75 MeV (1 %) • 

L' invention est 6galement relative a 
precede de preparation d'\in compos6 de fomule (I), tel 
que decrit plus haut, dans lequel : 

a) on met en contact un compost pr^curseur 

de fo3nnule (la) : 



r 

PRl N (X)n. OOn Gp 



dans laquelle PRi et PR2 repr^sentent independamment un 
atome d'hydrog^ne ou un groupe protecteur de la 
fonction amine, a la condition que PRx et PR^ ne soient 
pas tous deux (simultan^ment) un atome d'hydrogdne, ou 
bien PRl et PR2 ferment ensemble avec 1' atome d' azote un 
groupe protecteur cyclique de la fonction amine, Gp 
represents un groupe partant susceptible d'etre 
remplace par un atome de fluor-18, et X, Y, m et n ont 
la signification d€ja donn^e plus haut ; avec une 
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source d- ioi.s fluorure P" marquSs au t"Pl , pour donner 
\ui composi de formule (lb) : 



■ PR. 

PR,_;_(X)„— 00. ^'F Ob) 



5 



b) on ^limine dans le compost (lb), le ou 
les groupe (s) protecteur (s) PRx et/ou PR^ de la fonction 
amine pour donner un compost de formule (Ic) : 



.c) on fait reagir le compost (Ic) avec un 
riactif susceptible de donner un groupe malgimido k 
partir d'un groupe amino, pour obtenir le compost final 

de formule (I) . 

Le precede selon 1' invention est simple, 
fiable, facile a mettre en «uvre et peut €tre aisement 
robot isi. II comporte seulement trois Stapes dont I'une 
est une ^tape extrSmement simple de d^protection. 

La dur^e globale du proc6d6 est faible : a 
titre d' example, elle est ggneralement de 60 k 120 
minutes, de preference de 75 a 85 minutes. 

L' incorporation de I'halog^ne fluor-18 est 
realises de maniere extrgmement efficace avec un fort 
rendement, par exemple 70 a 100 %, du fait, en 
particulier, qu' il est effectue sur un groupement 
heterocyclique, tel que la pyridine. 



i 
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Le rendement final de 1' ensemble du proc€d6 
pour un produit purifi^ est extrgmement ilevi, par 
exemple de 15 % a 25 % et les quantitis potentielles de 
compost « synthon en fin de synthase, sont egalement 
5 tr§s importantes. 

Dans le compost (la) , les groupes PRi et PR2 
lorsqu' ils sont des groupes protecteurs peuvent Stre 
tout groupe protecteur connu en chimie organique. Us 
sont choisis, de prif^rence, parmi les groupes 
10 tertiobutoxycarbonyle (BOC) et f luorenylmethoxy 

carbonyle (FMOC) . 

Lorsque PRx et PR2 forment ensemble avec 
I'atome d'azote de la fonction amine, un groupe 
protecteur de celle-ci, ce groupe protecteur peut Stre, 
15 par exemple, un groupe pthalimido. 

Dans le compose (la), le groupe . Gp peut 
Stre tout groupe partant susceptible d'etre remplac6 
par un atome de fluor-18 ; Gp est choisi, de 
pr6f6rence, parmi les halog^nes, tels que F, Cl, Br, I, 
20 les groupes m^syle, tosyle et triflate, lorsque Y est 
un groupe alkyle ; et Gp est choisi, de pr6f6rence, 
parmi les halogenes, les sels d' ammonium, tel que le 
trim^thylammonium-trifluoromethane sulfonate, et le 
groupe nitro, lorsque Y est un groupe aromatique ou 
25 h^t^rocyclique. 

Dans I'^tape a), la source d' ions fluorure 
marqu6s au "f comprend lesdits ions fluorure et un 
contre-ion, choisi parmi les cations de grande taille, 
tels que le rubidium, et le t^trabutylammonium, et les 
30 cations de petite taille, tels que le potassium, le 
sodium et le lithium, lesdits cations de petite taxlle 



I 
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etant pi^ges, stabilises, par exemple, par un cryptand 
ou am gther couroime, etc., ledit cryptand ou gther 
couronne etant adapts au cation de petite taille tnis en 
oeuvre . 

un exemple de cryptand est le produit 
KRYPTOFIX® : (4, 7, 13, 16, 21, 

24-hexaoxa-l, 10-diazabicyclo [8.8.8] hexacosane) qai 
pi^ge, par exemple, I'ion potassium. 

Le contre-ion ou cation peut Stre amen^ 
sous la forme d'un sel quelconque, par exemple, il peut 
s'agir de K2CO3, dans le cas du potassium. 

L'Stape a) est ggnSralement r6alis§e dans 
un solvant, qui peut gtre tout solvant ad^quat, tel que 
le DMSO. 

L'€tape a) peut etre realises dans des ; 
conditions connues- de I'homme du metier, avec un " 
chauffage ggn^ralement k une temperature de 50 a 200°C, 
par exemple, 145«'C, pendant une dur^e g^n^ralement de 1 
a 30 minutes, par exemple de 4 a 6 minutes, 

L'etape b) d' Elimination du groupe 
protecteur de la fonction amine, de diprotection, pour 
donner le compost de formule (Ic) , oil le groupe amino 
est libre, peut Stre realisee par tout proc§di de 
d^protection connu. On pourra, par exemple, mettre le 
5 compose (lb) en contact avec du TFA dans le CH2CI2 
pendant une dur€e g^niralement de 1 & 5, par exemple de 
2 minutes. II est & noter que le TFA est utilise 
generalement uniquement si le groupe protecteur est 
enleve en milieu acide, par exemple lorsque PRi = BOC 
0 et PR2 = H. 
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Dans I'etape c) , le reactif susceptible de 
dormer un groupe mal^imido a partir d'un groupe amido 
peut §tre tout compost connu. Il pourra ainsi Stre 
choisi parmi la N-m6thoxycarbonyltnaleimide et la 
succinimide . 

L'§tape c) peut gtre r^alis^e dans des 
conditions connues de I'hotnme du metier, par exetnple 
dans un solvant, tel que le xylene, le TOF, avec un 
chauffage generalement a une temperature de. 100 a 
200«»C, par exetnple de 190«C, pendant une durSe de 1 a 
20 minutes, par exetnple de 5 tninutes. 

L'^tape c) peut dans un autre mode de 
realisation 6galement Stre r^alis^e dans un tn61ange 
biphasique par exemple de dioxanne et de bicarbonate de 
sodium aqueux, a temperature ambiante pendant une duree 
de 3 a 15 minutes, par exemple 10 minutes ; ce mode' de 
realisation de I'^tape c) offre I'avantage de donner un 
meilleur rendement et d'Stre mis en oeuvre a temperature 
ambiante, sans qu' il soit necessaire de chauffer le 
) melange. 

Le compose de formule (la) peut repondre a 
la formule (I la) suivante 



Gp 



(Ha) 



Le compose (Ha) repond, de preference, a 
la formule (lib) suivante : 
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Le compose de formule (la) peut, dans un. 
autre mode de realisation, rgpondre k la formule (Ilia) 
euivante : 




Le compost (Ilia) r^pond, de preference, a 
la formule (Illb) suivante : 



PR2 



-(CH2),- 



-{CH2)- 




15 



Le compose de formule (la) peut, dans 
encore un autre mode de realisation, repondre k la 
formule (IVa) suivante : 
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PRj N (CH2)s 



(IVa) 



Le compost (IVa) repond, de pr6f§rence, a 
5 la formule (IVb) suivante : 



mt N (CH2)s 



(IVb) 



Dans un autre mode de realisation, le 
10 compost de formule (la) peut r^pondre a la formule (Va) 
suivante : 



PRi N (CHaX T- 



Le compost (Va) rgpond, de preference, k la 



formule (Vb) suivante : 
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L' invention conceme §galement les composes 
prgcurseurs de formules (la), (Ha), (Hb) , (ma), 
(Illb), (IVa), (IVb), (Va), (Vb), tels qu' ils ont §te 
d^crits plus haut, en tant qu' interm€diaires de 
synthase pour les composes de formules (I) a (V) selon 
1' invention. 

Les composes precurseurs peuvent ^tre 
choisis, en particulier, parmi les composes ^^finaux 
definis, gnum^r^s, plus haut, dans lesquels le [^«F] est 
remplacg par un halogdne non radioactif, tel que "f, 
CI, Br, I, un sel d' ammonium, tel que le 
trim§thylammonium-trifluoromgthanesulfonate ou un 
groupe NO3 et le groups l-pyrrole-2 , 5-dione est 
remplac^ par un groupe tertbutoxycarbonylamino . 

Des composes precurseurs pr^f^rgs sont, par 
exemple le [3- (3-tert-butoxycarbonylamino-propoxy) - 
pyridin-2-yll - tr im6 thy 1 -ammonium. trif luorom^thane 

sulfonate ; et I'ester de tertiobutyle de I'acide 
[3- {2-nitro-pyridin-3-yloxy) -propyl] -carbamique. 

L' invention va maintenant §tre expos^e de 
maniere plus d6taill€e dans la description qui suit, 
donn6e a titre illustratif et non limitatif, en 
relation avec des exemples de preparation de composes 
5 selon 1' invention, ainsi que de complexes selon 
1' invention. 
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Conditions des experiences 



en 



Produits chimiques, chromatographi 
couche mince (CCM * TLC .) et chromatographi e liqaide 
5 haute press ion (« HPLC ») . 

On s'est procure les produits chimiques 
auprSs de divers fournisseurs (ALDRICH, FLUKA ou SIGMA 
France) et ils ont 6te utilises sans purification plus 
10 poussee, sauf lorsque cela est mentionne. Les CCM sont 
r€alis6es sur des plaques revStues, au prealable, de 
gel de silice 60F.54 de chez MERCK. Les composes ont et6 
localises (1) si possible ^ 254 nm, en utilisant une 
lampe a UV et/ou (2) par coloration par I'iode et/ou 
15 (3) en trempant les plaques de CCM dans une solution 
ethanolique t 1 % de ninhydrine (ou une solution 
aqueuse ^ 1 % de KMnO^) et en chauffant sur une plaque 
chauffante. Les points, taches ou . spots 
radioactifs sont d6tectes en utilisant un apparexl 
20 d' analyse lin^aire automatique BERTHOI^ TRACE MASTER 



20. 



25 



30 



Spectroscopies 

Les spectres RMN sont enregistrSs sur un 
appareil BRUKER AMX (300 MHz), utilisant le r^sidu 
hydrogene des solvants deuteres (DMSO-de, 5 : 2,50 ppm ; 
CD.C1., 5:. 5, 32 ppm; CD3OD, 5: 4,78; CD3CN, 5: 
1,93 ppm) et/ou le TMS en tant qu'etalons internes pour 
la RMN ^H, et les solvants deuteres (DMSO-dg. 5 : 
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39,5ppm ; CD.Cl., 8 : 53,8 ppta ; CD3OD, 6 : 49,3 ppm) 
et/ou le TMS, cotnmb gtalons internes pour la RMN"C. 

Les d^placements chimiques sont donnas en 
ppm avec cotnme r^f^rence le TMS (t^tramithylsilane) , 
dont le d^placement chimique est fix6 a 0. s, d, t, dd, 
q, q5, m, b representent singulet, doublet, triplet, 
doublet de doublet, quadruplet, quintuplet, multiplet, 
et large respect ivement ) . Les spectres de masse 
MS ^) sont mesuris sur un appareil Quadripolair 
Finnigan 4 600 (DCI/NH4*) . 

Pr-nduetion de 1' isotope r adioactif 

Des ions fluorure ["f] aqueux ont 6t6 
prepares dans un cyclotron CGR-MeV 520 par irradiation 
d'une cible d'eau de 2 mL, en utilisant un faisceau de 
protons de 20 MeV sur de I'eau enrichie en ["O] & 95 % 
par la reaction nucl^aire t"o(p, n)"Fl. Les ions 
fluorure ont €t€ transf^r^s dans la cellule blind^e 
, adequate. Production typique : 550-650 mCi (20,3 a 24,0. 
GBq) de [18F]F- k la fin du bornbardement pour une 
irradiation de 20 iiA, 30 minutes (36 000 yiC) . 



Divers 

25 



30 



Les radiosynthfeses utilisant le fluor-18, y 
compris les purifications par HPLC semi -preparative ont 
gtS r^alisees dans une cellule de 7,5 cm blind^e au 
plomb, en utilisant un systime robot ZYMATE pilots par 
ordinateur (de chez ZYMACK CORP., USA). L' activation 
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aux mioro-ondes est r4alis*e aveo un four MICROWEU. XO 
(2,45 GHz), foumi par LRBWELL AE, SuSde. 

La radioaotlvitS spScifique est dSterminSe 
oomme suit = la surface des pics d'absorbanc? t)V, 
correspondant au produit radiomarquS, est mesurSe sur 
le chromatogra™. de HPLC et coa«.ar6e a une courbe 
etalon dormant la masse, en fonction de l-absorban=e 



uv. 



Exemple 1 

Mode opgratoire g§ngral pour le couplage de 
MITSUNOBU du 3-(N-tert-butylcarbonylamino) -1-propanol 
avec divers d^riv^s S-hydroxypyridine substitu^s en 2. 

A une solution " de 3,0 g ' de 
triph^nylphosphine (masse moleculaire : 262,69 ; 
11,4 mmol) dans le THF (60 mL) , en ajoute 1,8 mL 
d'azocarboxylate de diithyle (DEAD, masse moleculaire : 
174,16 ; d : 1,106 ; 11,4 mmol ; 1 6q) . Apr^s agitation 
a o'°C pendant 10 a 15 minutes, on ajoute 1,95 tnL de 
3- (N-tert-butoxycarbonylamino) -1-propanol (masse 
moleculaire : 175,23 ; d : 1,025 ; 11,4 mmol ; 1 eq) et 
le d§riv6 de 3 -hydroxypyridine substitu^ en 2 
(11,4 mmol ; 1 eq) . Le melange est agit^ a temperature 
ambiante pendant une nuit, puis concentre jusqu'a 
siccite. Le residu est repris avec du CH.CI3 et la 
solution obtenue est lav^e avec une solution aqueuse a 
10 % de NaHC03, de I'eau, de la saumure, et s^chee avec 
, Na^SO. avant concentration jusqu'^ siccite. Le r^sidu 
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est chromatographig sur gel de silice pour donner le 
d6riv€ souhaite : 3- [3- (N-tertbutyloxycarbonylamino) - 
1-propoxy] pyridine (ou ester de tertiobutyle de I'acide 
[3- (pyridin-3-yloxy) -propyl] carbamique) . 

Exemple 2 



Mode operatoire general pour la 
>n par le 
N-tertbutoxycarbonylamino . 



1 o TFA des f onctions 
d^protection par ie 



A de 3 a 7 ramoles de 1' ester de 
terbiobutyle de I'acide [3- (pyridin-3-yloxy) -propyl] - 
carbamique adequat dans 5 mL de CHaCl., on ajoute 2 mL 
15 de TFA. La solution est agitee pendant 45 minutes a la 
• temperature ambiante et concentr^e jusqu'^ siccit^. 

Le residu est redissous dans 2 mL de CH2CI2 et 
concentre de nouveau a siccitg (2 fois) pour donner le 
3- (pyridine-3-yloxy) -propylamine, sous la forme d'un 
20 residu huileux. 

Exemple 3 

Mode operatoire general pour la formation 
25 du maieimido. 

A de 2 H 3 mmoles de la 
3- (pyridin-3-yloxy) -propylamine adequate dans 5 ml de 
THF, on ajoute success ivement 500 mg d' anhydride 
30 maieique (masse mol^culaire : 98,06 ; 5,1 mmoles) et 
200 mg d'acide p-toluenesulfonique hydrate (masse 
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n>ol*culaire : 190,22, l.o™n.ole.). La sol,.tlon e.t 
mise a reflux pendant 24 heurea et concentre a 
BiccitS. Le rSsidu est chromatographic sur du gel de 
sillce pour donner le dSrivS de 

5 1- [3- (pyridln-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2 , 5-dione 
soiihaite . 



15 



20 



25 



Exemple 4 

preparation de la 2-f luoro-3-hydroxypyridine 

A 100 mL d'hydroggnof luorure de pyridine 
(Py.(HF)., de Chez FBUKA, 70% de I'^chantillon 
constituis de f luorure d'hydrog^ne, 30 % de 
Vechantillon constitues de pyridine) refroidis ^ O^C, 
on ajoute successivement et avec precaution 3,7 g de 
2-amino-3-hydroxypyridine (masse moieculaire : 110,12 ; 
33 6 mmol) et 3 g de NaNO. (masse moieculaire : 69,00 ; 
43,5 mmol) . Le melange est agite a O^C pendant 1 heure, 
puis lentement rendu basi^e avec une solution aqueuse 
de NaOH, 10 N, transferee dans un decanteur et extraxt 
avec EtOAc. Les phases organiques sont combinees, 
lavees avec de I'eau, de la saumure, sechees avec du 
NaaS04 et concentrees a siccite. Le residu est purxfxe 
par passage a travers une colonne de gel de sxlxce 
(eiuant : heptane/EtOAc : 50/50) pour donner 2,5 g 
(65 %) de 2-fluoro-3-hydroxypyridine sous la forme d'un 
solide qui est utilise sans purification plus poussee. 

RfCEtOAc/heptane : 80/20) : 0,65 mp : 

1310C. ^HNMR (DMSO-de, 298K) : 5 : 10,41 (s, IH) ; 7,64 



wo 2004/002984 



32 



:T/FR2003/002028 



(td, J =1.7 4,7 HZ, IH) , 7,42 (dd, J : 1,7, 1,7 ^ 
10,8 HZ, IH) ; 7,17 (ddd, J = 1,3, 4,7 i 7,8 Hz, IH) . 
-c NME (DMSO-d. 298K) = 8 : 152,8 (d, JVo = 233 Hz, 
C) • 140,2 (d, JVo = 27 HZ, C) ,• 135,6 (d, jVc) = 
13 H., CH) ; 126,2 (d, a'... : 5 Hz. CB) ; 122 6 
(CH).MS(D01/m*) = C.B.FNO : 131[M.HH.'1 ,- 1" W+H 1 . 
. Anal. (CsHaFNO) C, H, N. 

Bixemple 5 



10 



Dans cet exemple, on dScrlt la preparation 
a,^e molSoule de rSfSrenoe qui est la 
1- [3- (2-£luoro-pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2, 5- 
dione, dans laquelle le fluor n'est pas du fluor 
15 radioactif , mais du ^^F. 

a) preparation de 1' ester de tertiobutyle 
de 1' acide [3- (2-f luoro-pyridiii-3-yloxy) -propyl] - 
carbamique . 

20 

Le mode opSratoire dSorit ci-dessus dans 

1- exen^le 1 est utilise avec la 

2- fluoro-3-hydroxypyridine prSparSe dans l'.xe™ple 

(1 29 g ; 11,4 ™«ol) pour donnar 1,9 g (62 %) de 
,S 1-lster de tertiobutyle de l" acide 

[3-(2-fluoro-pyridin-3-yloxy)- propyl] -carbamique sous 
la forme d'une huile jaune, aprSs chromatographie 
. flash . (Sluant = CH3CI. pur, heptane/EtOAc = 70/30 4 
SO/50) . 
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Rf(CH.CI,./EtOAo = 95/5) = 0,45. H NMR 
(CD.C1., 298K) = 8 = 7,68 (dt, J : 4,8 t 1,8 H., IH) ; 
7,28 (td, a = 7,8 . X,5 H., IH) ; 7,10 (dd, J : 5,1 ^ 
0,9 H., IH) ; 4,96 (b, = 20 Hz, IH) ; 4,07 (t. ^ 

5 6,0 H., 2H) , 3,28 (q. J : 6.0 Hz, 2H) ; 1,98 (q , J 
6 0 HZ 2H) ; 1,39 (s, 9H). "c NMR (CDaCl,, 298K) = 5 
156,3 '(C) ; 154,1 (d, JIF-C = 235 Hz, C) ; 142,5 (d, 
.. 25 HZ, C) , 137,5 (d, aVc : 13 Hz, CH) ; 123,0 
(CH) , 122,2 (CH) , 79.2 (C) ; 67,3 (CH.) ; 38,0 (CH.) ; 
10 29,8 (CHj) ; 28,5 (CH3) . 



la 



15 



b) preparation 
3- (2-f luoro-pyridin-3-yloxy) -propyleanine . 

Le mode opSratoire dSorit ci-dassus danB 
l-exe^^Xe 2 est utlllB* aveo I'ester de tertiobutyle de 
1' acide [3- (2-£luoro-pyridin-3-yloxy) -propyl] - 
carban-ique prSparSe en a) (1,0 g ; masse molSculalre : 
270 30 , 3,7 mmol) pour donner 1.4 g/95 %) da 
3-(2-fluoro-pyridin-3-yloxy)- propylamine . 2TFA. sous la 
forme d'une huile jaune. 

^H NMR (CD,OD. 298K) = 8 = 7,51 (bt, 
J < 2,0 HZ. IH) ; 7,36 (bt. J < 3.0 Hz, IH) ; 7,04 (bq, 
a < 3,0 HZ, IH) ; 4,03 (t, J = 6,0 Hz, 2H) , 2.99 g (Q. 
, . 6,0 HZ, 2H, , 2,01 (q=. ^ = «.0 Hz. 2H) . "C 
,CP30D. 298K) = 8 = 159,3 (q. ^Vc = 41 Hz, C, CF3CO.H) ; 
155 3 (d, J"-= = 237 HZ, C) ; 143.5 (d. JV. = 24 Hz, 
C) '. 138,5 (d, CrVc = 13 HZ, CH) , 125,1 (CH) , 123,8 
, (CH; .- 116,4 (q. ^V. : 284 HZ, C CF3, CO.H) ; 67,9 
(CH2) ; 38,6 (CH2) ; 29,4 (CH2) . 
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c) 1- [3- (2-f luoro-pyridin-3-ylox7) -propyl] 
-pyrrole-2, -5 dione. 

Le mode op^ratoire, d^crit ci-dessus dans 
l^exemple 3, est utilisi avec la 

3-(2-fluoro-pyridin-3-yloxy)- propylamine . 2TFA (1,0 g ; 
„.asse moleculaire : 398,23 ; 2,5 nonol) pour donner 
310 mg (48 %) de i- [3- (2-f luoro-pyridin-3-yloxy) - 
, propyl] -pyrrole-2,5-dione, sous la forme d'une poudre 
jaune, apr^s chromatographie . flash . (61uant : 
heptane/EtOAc : 50 :50 a 30/70). A des fins d' analyse, 
une fraction aliquote (100 mg) a 6t^ purifi^e de 
nouveau par HPLC preparative ou semi -preparative. 

Rf(EtOAc) : 0,7 Rf (EtOAc/heptane : 

80/20) : 0,5. NMR (CD.CI3, 298K) : 8 : 7,69 (bd, 

J . 3,0 HZ, IH) ; 7,27 (t, J : 6,0 Hz, IH) ; 7,11 (dd, 
J . 3,0 & 6,0 HZ. IH) ; 6,69 (s, 2H) ; 4,05 (t, J : 
20 6,0 HZ, 2H) ; 3,82 (t, J : 6,0 Hz, 2H) ; 2,11 (q^ J : 
6,0 HZ, 2H). "C NMR (CD3CI., 298K) : 5 : 171,2 (2xC) ; 
154 0 (d, J^^-^ : 235 Hz, O ; 142,4 (d, JVc : 25 Hz, 
C) • 137,7 (d, JVc : 13 Hz, CH) ; 134,5 (2xCH) ; 123,2 
(CH) ; 122,2 (CH) ; 67,5 (CH.) ; 35,4 (CH.) ; 28,5 
25 (CHa) . MS (DCI/NHR^ : Ci^HiaFNaOa : 251 [M+H*] . 

Exemple 6 

preparation de 1' ester de tertiobutyle de 
30 I'acide [3-(2-nitro-pyridin-3-yloxy) -propyl] - 
carbamique . 
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Le mode opgratoire d^crit ci-dessus dans 
I'exemple 1 est utilis§ avec la 2-nitro-3-hydroxy 
pyridine (1,6 g ; masse moleculaire : 140,10 ; 
5 11,4 raraol) pour donner 2,2 g (65 %) de 1' ester de 
tertiobutyle de I'acide [3- (2-nitro-pyridin-3-yloxy) - 
propyl-] carbaraique sous la forme d'une huile jaune, 
apres chromatographie « flash » (61uant : 

heptane/EtOAc : de 60/40 ^ 40/60) . A des fins 
10 d' analyse, une fraction aliquote (100 mg) est purifiee 
de nouveau sur \an appareil de HPLC preparative ou 
semi -preparative . 

Rf (EtOAc/heptane : 50/50) : 0,35. ^'H NMR 
15 (CD2CI2, 298K) : 5 : 8,04 (t, J : 3,0 Hz, IH) ; 7,53 (d, 
J : 3,0 HZ, 2H) ; 4-, 95 (b, W1/2 : l5.Hz, IH) ; 4,18 (t, 
J : 6,0 Hz, 2H) ; 3,26 (q, J : 6,0 Hz, 2H) ; 1,99 (qS 
J : 6,0 Hz, 2H) ; 1,40 (s, 9H) . "C NMR (CD2CI2, 298K) : 
6 : 156,3 (C) ; 149,2 (C) ; 147,3 (C) ; 139,5 (CH) ; 
20 129,2 (CH) ; 124,0 (CH) ; 79,2 (C) ; 68,3 (CH2) ; 37,9 
(CH2) ; 29,5 (CH2) ; 28,4 (CH3) . 



Exemple 6 bis : 

25 Preparation du' trif luoromethanesulf onate de 

[3- (3-tert-butoxycarbonylamino-propoxy) -pyridine 2 -yl] - 
t r ime thyl - ammonium 

Le mode operatoire decrit ci-dessus dans 
30 I'exemple 1 est utilis6 avec. la 2-dimethylamino-3- 
hydroxypyridine (0,250 g ; masse moliculaire : 138,17 ; 
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1,8 tnmol) pour dormer 0,290 g de 1' ester de 
tertiobutyle de I'acide [3- {2-diT^ethylamino-pyridin-3- 
yloxy) -propyl] -carbamique (58%) sous la forme d'une 
huile jaune apres chromatographie <c flash ^ (61uant ; 
heptane/EtOAc : de 70/30 k 50/50) . 

Rf (CH.Cl^/EtOAC : 50/50) : 0.30. NMR 
(CD.C1., 298K) : 5 : 7.79 (dd, J : 4.0 & 1.5 Hz, IH) ; 
7.00 (dd, J : 7.8 & 1.2 Hz, IH) ; 6.73 (dd, J : 7.8 & 
4.8 HZ, IH) ; 5.15 (b, Wx/. : 15 Hz, IH) ; 4.02 (t, J : 
6.0 HZ, 2H) ; 3.30 (q, J : 6.0 Hz, 2H) ; 2.95 (s, 6H) ; 
1.99 (q=, J : 6-0 Hz, 2H) ; 1-42 (s, 9H) . "C NMR 
(CD3CI3, 298K) : 5 : 156.2 (C) ; 153.7 (C) ; 146.2 (C) ; 
139.0 (CH) ; 118.8 (CH) ; 115.9 (CH) ; 79.1 (O ; 67.4 
(CH.) ; 41.1 (CH3) ; 38.8 (CHa) ; 32.3 (CHa) ; 28.5 
15 (CH3) . 

L' ester de tertiobutyle de I'acide [3- (2- 
dimethylamino-pyridin-3-yloxy) -propyl] -carbamique est 
ensuite dilu^ dans le toluene (2 mL pour 100 mg 
d' ester) et la solution est refroidie & O^C (bain de 
20 glace). A cette solution est ajout^e du 
methanetrifluorom^thanesulfonate (50 microlitres pour 
100 tug d' ester) et le milieu r^actionnel est agit6 
pendant 1 heure a Ooc . Le pr6cipit6 de 
trifluoromethanesulfonate de U- (3-tert- 

25 butoxycarbonylamino-propoxy) -pyridin-2-yl] -trimethyl- 

ammonium est filtr^, lav^ par de petites portions 
d' ether #thylique et s6ch6 sous vide pour conduire ^ 
une fine poudre blanche (145 mg pour 100 mg d' ester) . 

^H NMR {CD2CI2, 298K) : 5 : 8.09 (dci, J : 
30 3.3 1.0 HZ, IH) ; 7.67 (bd, J : 8.0 Hz, IH) ; 7.61 
(dd, J : 7.0 & 4.2 HZ, IH) ; 5.20 (b, Wi/a : 15 Hz, 
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XH) ; 4.31 (t, J : 6.3 Hz, 2H) ; 3. 71 (s, 9H) ; 3.31 
(q, J : 6.3 Hz, 2H) ; 2.12 (q^ J : 6.3 Hz, 2H) ; 1.38 
(3 9H). "CNMR (CDaCl., 298K) : 8 : 156.6 (C) ; 147.7 
(ci ; 142.6 (C) ; 139.0 (CH) ; 129.0 (CH) ;. 124.6 
(CH) ; 121.2 (q, J : 319 Hz, CF3) ; 79.3 (C) ; 68.1 
(CH3) ; 54.8 (CH3) ; 37.5 (CH.) ; 30.0 (CH.) ; 28.4 
(CH3) - 



10 



15 



Exemple 7 

Dans cet exemple, on d§crit la preparation 
d'un compost selon 1' invention, qui est la 
1- [3- (2- ["Fl f luoro-pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2, 5 
-dione. 

a) Complexe K["f]F-K222. 

Afin de r^cupgrer et de recycler la cible 
d'eau ["01, on lui fait traverser une risine echangeuse 
d' anions (AGlx8, de Bio-Rad, 100-200 mesh). L' ion 
fluorure ["f] est alors glu6 de la r6sine, en utilisant 
1 0 mL d'une solution aqueuse de K,CO, k 4,5 mg/mL. 

Apres addition de 11,0 a 15,0 mg de 
KRYPTOFIX® K222 7, 13, 1^, 21, 

24-hexaoxa-l , 10-diazobicyclo [8.8. 8] hexacosane) , la 
solution r^sultante est alors doucement concentree 
jusqu'a siccite a 145-150OC, sous un courant d' azote 
pendant 10 minutes pour donner un complexe K["f]F-K22., 
pur, sous la forme d'un r^sidu blanc semi-solide. 
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b) 1- [3- (2- ["fl iluoro-pyridin-3-yloxy) - 
propyl] -pyrrole-2,5-dione. 

Du DMSO, fralchement distlllS (600 vJ.) , 
S oontenant 4,0 a 6,0mg du prSourseur de marqueur 
. nitro » <ester de tertiobutyle de I'acxde 
[3- (2-nitro-pyridin-3-yloxy) -propyl! -carbamique) est 
ajouti directement dans le tube oontenant le oons.leKe 
K["P1-K.=. sSchS. Le tube (non scellS) est alors pla=6 
10 dans un bloo de ohauffage (» 145°C pendant 4 minutes) . 
Le tube est ensuite refroidl en utilisant un bain 
glaoe/eau et la radioactivity restante est nesurSe . 

85 % a 95 % de I'aotivita initiale placee 
dans le recipient est encore prSsente. Le mSlange 
15 rSactionnel obtenu de couleur sombre, est alors analyst 
^ par radicohromatographie. Les rendements 

d' incorporation sont calcul*s t partlr du 
radiochromatogramme en CQ4 et sont dSfinis par le 
rapport de surface du dSrlvS ester de tertiobutyle de 
20 I'aeide [3- (2- ["Fl £luoro-pyrldin-3-yloxy) -propyl] - 

carbamique sur 1' activity totale du "P Iluor-18 
(SiO.-CCM , iluant = EtOAc , Rt : = 0,75 et Rf : ion 
fluorure ["Fl = 0,0). Le mSlange rSactionnel est diluS 
avec ImL d'eau et transfSr* sur une cartouche C18 
25 Sep-pak (waters) . Le tube est rxnc* 2 fois avec 1 mL 
d'eau, qui est Sgalement transferee et ajoutSe au 
mSlange rSactionnel diluS sur la cartouche. 

on fait ensuite passer 1' ensemble i travers 
la cartouche. La cartouche est lavSe avec 3 mL d'eau et 
30 sSch4e en partie pendant 0,5 minute, en^ envoyant un 
courant d' azote . 
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Le deriv§ de 1' ester de tertiobutyle de 
I'acide ■ [3- (2- ["F] f luoro-pyridin-3-yloxy) -propyl]- 
carbamiqae est 61ue a partir de la cartouche avec 3 mL 
de dichlorotnethane dans une fiole de reaction contenant 
, 0,1 mL de TFA. On utilise 2 fois 1 mL de 
dichlorom^thane pour laver la cartouche et pour 
transferer cotnpl^tement le d6riv6 marqu6 au [ Fl 
:aentionne ci-dessus (5 % de la quantity de 
radioactivity totale, impliquee dans le processus de 
0 fluoration, reste sur la cartouche). Le rendement 
d' incorporation est €galement confirm^ apres l'61utxon 
du Sep.pak par le rapport des valeurs de comptage du 
CH3CI. sur radioactivity totale eluee (DMSO/H3O-HCH.CI3) • 
La solution resultante CH3CI./TFA (50/1, V/V) est 
5 concentree a siccite (a 65-75«C) sous un courant 
d' azote modyry pendant 4 a 6 minutes). Le rendement de 
la deprotection est quantitatif : Aucune molecule, 
decrite ci-dessus, protig^e par BOC ne peut Stre 
d€tect6e par radiochromatographie . Le residu, 
20 ci-dessus, est redissous dans 2 mL de CH3CI3 et 
concentre de nouveau a siccit^ pour minimiser la 
presence de TFA (a 65-750C sous un courant modere 
d' azote pendant 4 a 6 minutes). Le r^sidu est alors 
diluy avec 0,5 mL de xylene contenant 25 mg de 
25 N-methoxycarbonylmaleimide. Le recipient est alors 
herm^tiquement ferme, chauff6 pendant 5 minutes a 190°C 
(fort reflux), puis refroidi pendant 2 minutes, en 
utilisant un bain glace/eau. Le melange r^actionnel est 
alors injecte sur une colonne de HPLC semi -preparative. 
30 Elution isocratique [^luant : heptane/EtOAc : 50/50 ; 
d6bit : 6,0 mL/minute] qui donne de la 
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1- (3- (2- ["f] fluor-pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2 , 5- 
dione marquge, pure, temps de retention : 7,5 k 8,0 
minutes . 

Typiqueraent, 60 a 70 mCi de 
1- [3- (2- ["Fl fluor-pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2, 5- 
dione marquee, pure, peuvent §tre obtenus en 75 a 85 
minutes, a partir de 550-650 mCi d'un lot de production 
["f]F" d'un cyclotron. 

Exemple 7 bis : 

Le compost marqu^ au fluor-18, la 1- [3- (2- 
["F] f luoro-pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2 , 5-dione 
peut ggalement §tre pripar€ en r^p^tant les stapes a) 
et b) du proc€d§ d^crit dans I'exemple 7, toujours en 
utilisant comme precurseur de marquage, le compost 
<c nitro y> (ester de tertiobutyle de I'acide [3- (2- 
nitro-pyridin-3-yloxy) -propyl] -carbamique) , mais en 
modif iant la partie finale de la preparation (itape c) ) 
de la fagon suivante (variante selon laquelle I'etape 
c) est r^alis^e dans un melange biphasique de dioxanne 
et de bicarbonate de sodium aquetix) . 

AprSs d^protection de la fonction amine 
(TFA/CH2CI2) , le risidu obtenu .apr^s concentration a 
; siccite est repris par 0,250 mL de dioxanne contenant 
25 mg de N-m6thoxycarbonylmaleimide . A cette solution, 
0,750 mL d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate 
de sodium sont ajout^s et la preparation est vortex6e a 
temperature ambiante pendant 10 minutes. Le • melange 
0 reactionnel est ensuite dilue avec 1 mL d'eau et 
transfer^ sur une cartouche C18 Sep-pak (Waters). La 
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fiole est rinc€ 2 fois avec 1 mL d'eau, qui est 
egalement transf^rg et ajout^ au melange r^actionnel 
dilug sur la cartouche. Enfin 8 niL d'eau sont encore 
ajoutgs au tnilange r^actionnel dilu6 sur la cartouche. 
5 On fait ensuite passer 1' ensemble sur la cartouche. La 
cartouche est lavS avec 3 mL d'eau et s6ch6e en partie 
pendant 0,5 minutes, en envoyant un courant d' azote. Le 
derive marque au fluor-18 (l- [3- (2- ["f] f luoro-pyridin- 
3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2, 5-dione) est 61n6 k partir 
10 de la cartouche avec 3 mL de dichloromethane dans une 
nouvelle fiole vide. On utilise deux fois 1 mL de 
dichloromethane pour laver la cartouche et pour 
transferer compl^tement le derive marque au ["F] 
mentionng ci-dessus. La solution contenant le derive 
15 marque au ["F] mentionn^ ci-dessus est concentr^e (a 
65^75«C, sous un courant d' azote raod^re pendant 3 a 5 
minutes) jusqu'a un volume d' environ 1 mL et injectee 
sur une colonne de HPLC semi -preparative . La 
purification est identique a celle dicrite dans 
20 1' exemple 7. 

Exemple 7 ter : 

Le compose marque au fluor-18, la 1- [3- (2- 
25 ["F3fluoro-pyridin-3-yloxy)-propyl] -pyrrole-2, 5-dione 

peut egalement §tre prepare en repetant les etapes a) 
et b) du precede decrit dans 1' exemple 7 ou 7 bis, mais 
en utilisant comme precurseur de marquage, le compose 
« trimethylamraonium-trifluoromethane sulfonate » 

30 (trifluoromethanesulfonate de [3- (3- tert- 
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buto^cartcnylamlno-propoKy) -pyridin-2-yl] -trimethyl- 
aramoniutn) . 

Exemple 8 

Dans cat exemple, on d^crit le marquage 

a savoir le peptide 

d'un peptide, a savoir 

N-ac^tyl-Lys-Ala-Ala-Ala-Ala-Cys-atnide, par un cotnposi 
selon 1' invention, 

■10 1- [3- (2- ["F] f luor.pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2, 5- 

dione . 

Le mode op^ratoire est le suivant : 
A un Equivalent de peptide (2mg/mL; 200 
nmole; 36,2 en solution dans du !° ^ 

IS .acl ISO ^, PH=7,4 on ajoute X .qaivalent de TCEP dans 
tampon. Tris (7,9 mg/mL; 7,3 .L; 200 WeK 
L.^chantillon est laiss. Smn a temperature ambxante 
puis est dilu6 dans ImL de tampon Tris. Le synthon sec 
1- [3- (2- ["F] f luor-pyridin-3-yloxy) -propyl] -pyrrole-2, 5- 
rJa-ns lOOuL d'un melange 
20 dione est reprxs dans xuu^xu 

.eptane/ac*.a.e ...t.yle SO/SO. et Xa B=l..^on - 
peptide r*dv.it est a^out^e. ^..chantillon est la.ss. 10 
^ i temperature aa*iante en agltant de te^s en ten,ps^ 
peptide mar^6 est purifi. par HPI^ sur colonne CIS 
ave! ^ gradient de 0 a 3« ac^tonitr iXe/ 0 .*T.. dans 
H,0/0.1%TFA en 30 ^ (colore DeltaPalc CIS. 
Rt-peptide=28mn) . 
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PTCVTCNDICATIOMS 
1. compost de formula genirale 
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dans laquelle : . ^ r^ 3 i o 

- m repr^sente un nombre entxer de 0 a 10, 

o -, o 4 5. 6, 7, 8, 9 ou 10 ; 

tel que 0, 1, 2 , 3 , 4 , ^, , ' ^ , 3 to 

- n repr^sente un nombre entxer de 1 a 10, 

o ■:4 4 5. 6, 7, 8, 9 OU 10 ; 
tel que l,2,3,*/=>/°'' -T^e 
. Y reprSsente un groupe choisi parmi les 

Lisis pa^i Xes ..oupe. i.ida.oXyle, pyrazolyXe 
^enzin,i.a.olyle. pyridinyle. ^^""^^^^^^^^^ 

pyri^idinyle, py.a.inyXe. t.ia.lnyXe, <^-°-^Vl- 
. T^r,Tri«= quinazolxnyle, 
. „Ti„v-le cxnnolxnyie, h 

xsoquxnolxnyxe, Ai--re 
^i.o.alinyle, purlnyle. V pouvant atr . 

.ventuelle.en., .ubetitu* pa. un ou plusxeu.s 
substituants, chaoun de ces subst.tuants etant 
Xnaa-en. c.oisi pa^i X-.yd.o..ne, X.s .aXo.enes. 
le. grcupee phinyXe. alfcyXe en C.-. alcoxy en C.-., 
a^Xo!cy, a.ino, n,ono- ou di,al.yXe en C.e) a^^no .ono- 
ou ai(aryX,a„ino, thio. aXKyXa en 0..-thio. aryXtH.o 
, To^yXe. aXkyXe. en C..-ca*cnyXe, arylcarbony e, 
iZny e. aXco^ en C.-ca.bonyXe. a>:yXoxyca..onyXe , 
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alkyle en Ci-g-aminocarbonyle, arylaminocarbonyle, 
trif luorom^thyle ; 

X reprSsente vn radical de foxmule : 

5 (U) a- { (CR1R2) b- (V) o) d- { (CR3R4) e- (W) f ) g- 

dans laquelle : 

- a, b, c, d, e, f, g representent chacim 
independamment un nombre entier de 0 a 10, tel que 0, 
10 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9; 

U, V et W representent chacun 
o 

independamment -NRi-, -0-, -S-, — N— , gthynyle, 
-CRx=CRa-, -(C=0)-, -{C=S)-, -C(=NR.)-, -C(=0)0-, 
-(C=S)S-, -C(=NRi)NR2-, -CR1R2-, -CRiORz-, -CR1NR2R3-, ou 
15 Ri, R2/ R3 et R4 sont chacun independamment choisis 
parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes phenyle 
alkyle en d-g, alcoxy en C1.6, aryloxy, amino, mono 
di (alkyle en d-s) amino, mono- ou di (aryl) amino, thio, 
alkyle en Ci-s-thio, arylthio, formyle, alkyle en 
Ci.6-carbonyle, arylcarbonyle, carbonyle alcoxy en 
Ci.6-carbonyle, aryloxycarbonyle, alkyle en 

Ci.6-aminocarbonyle, arylaminocarbonyle, 
trif luoromethyle . 

2. Compose de formule (I) selon la 
revendication 1, dans laquelle n=l, et Y est un groupe 
3-pyridinyle. 

3. Compose selon la revendication 2, qui 
r^pond a la formule (II) suivante : 



20 



25 



ou 



wo 2004/002984 




dans laquelle p est un nombre entier de 1 a 10, tel que 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8ou9. 
5 4. ComposS de formule (II) selon la 

revendication 3, qui est choisi parmi : 

- la l-[2-(2-["F]fluoro-pyridin-3-yloxy)- 
g thyl] -pyrrole -2,5 -dione ; 

- la 1- [4- (2- [^^F] fluoro-pyridin-3-yloxy) - 

1 0 butyl ] -pyr rol e -2,5- dione ; 

. la 1- [5- (2- ["f] fluoro-pyridin-3-yloxy) - 

pentyl] -pyrrole -2 , 5 -dione ; 

_ la 1- [6- (2- ["f] f luoro-pyridin-3-yloxy) - 
hexy 1 ] -pyrr ol e -2,5- dione ; 
3^5 - la 1- [ (2- ["f] f luoro-pyridin-3-yloxy) - 

methyl] -pyrrole-2,5-dione ; 

- la i-[3-(2-["F]fluoro-pyridin-3-yloxy)- 

propyl] -pyrrole -2 , 5 -dione . 

5. Compost selon la revendication 2, qui 
20 r^pond H la formule (III) suivante : 




o 



wo 2004/002984 



^^CT/FR2003/002028 



dans laquelle q et r representent indgpendamment iin 
nombre entier de 0 a 10, tels que 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 9. 

6. Compost de formule (III) selon la 
revendication 5, qui est choisi parmi : 

- la l-{4- [2- (2- ["f] f luoro-pyridin-3-yloxy) 
- ethyl ] -phenyl } -pyrrole - 2,5- dione ; 

- la 1- 14- (2- ["f] f luoro-pyridin-3- 
yloxymethyl) -phenyl] -pyrrole-2 , 5-dione ; 

- la 1- [4- (2- ["f] fluoro-pyrridin-3- 
yloxymethyl) -benzyl] -pyrrole-2 , 5-dione . 

7. Compost selon la revendication 2, qui 
r€pond a la formule {IV) suivante : 




dans laquelle s est im nombre entier de 1 S. 10, tel que 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9. 
20 8. Compost de formule (IV) selon la 

revendication 7, qui est : 

- la 1- [3- (6- ["F] f luoro-pyridin-3-yl) - 
propyl] -pyrrole-2, 5-dione. 

9. Compose selon la revendication 2, qui 
25 rgpond k la formule (V) suivante : 
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(V) 



O 



dans laquelle t est un notnbre entier de 0 k 10 , tel que 
1, 2, 3, 4/ 5, 6, 7, 8, 9etT est un groupe -CH=CH- ou 
5 -C^C- . 

10. ComposS selon la revendication 9, qui 
est choisi parmi : 

- la l-[3-(6- ["F] fluoro-pyridin-3-yl) - 
allyl] -pyrrole-2 , 5-dione ; 
10 - la 1- [3-(6- ["F]fluoro-pyr.idin-3-yl)- 

prop- 2 -ynyl ] -pyrrole -2,5- dione . 

11. Utilisation d'tm compost selon I'une 
quelconque des revendi cat ions 1 t 10, pour le marquage 
d'une macromolecule. 

15 12. Utilisation selon la revendication 11, 

dans laquelle ladite macromolecule est choisie parmi 
les oligonucleotides, les prot^ines, les anticorps et 
les peptides. 

13. Utilisation selon I'une quelconque des 
20 revendications 11 et 12, dans laquelle la macroraol6cule 

est tine macromolecule de reconnaissance d'un site 
specif ique. 

14. Utilisation selon la revendication 13, 
dans laquelle ledit site sp^cifique est choisi parmi 

25 les sites pr^sentant des molecules cibles spicifiques 



I 
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d'line pathologie, tels que les sites d'apoptose, de 
necrose, de zone tumorale. 

15. Complexe comprenant une macromolecule 
couplee a un compose selon I'une quelconque des 

5 revendications 1 a 10. 

16. Complexe selon la revendication 15, 
dans lequel ladite macromolecule est choisie parmi les 
oligonucleotides, les prot^ines, les anticorps et les 
peptides . 

17. Complexe selon la revendication 16, 
dans lequel ledit couplage est realis^e par reaction de 
la double liaison du groupe mal§imido avec, 
spScifiquement, une fonction -SH de la cysteine dans le 
cas d'tin peptide, ou une fonction phosphor© -thioate 

15 dans le cas d'un oligonucleotide. 

18. Complexe selon' I'une quelconque des 
revendications 15 a 17, dans lequel la macromolecule 
est tme macromolecule de reconnaissance d'un site 
specif ique. 

20 19. Complexe selon la revendication 18, 

dans lequel ledit site specifique est choisi parmi les 
sites presentant des molecules cibles specif iques d'une 
pathologie, tels que les sites d'apoptose, de necrose, 
de zone tumorale. 
25 20. Trousse d' analyse et de detection, par 

exemple pour I'imagerie medicale comprenant un compose 
selon I'vme quelconque des revendications 1 a 10 et vuie 
macromolecule . 

21. Trousse d' analyse et de detection, par 
3 0 exemple pour I'imagerie medicale comprenant un complexe 
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selon I'une quelconque des revendications 15 & 19 
couple a xrne macromol^cule . 

22. Trousse de diagnostic comprenant ion 
compose selon I'vme quelconque des revendications 1 a 

5 10 et une macrotnol^cule . 

23. Trousse de diagnostic comprenaint un 
complexe selon I'une quelconque des revendications 15 a 
19. 

24. Utilisation d'un complexe selon I'une 
10 quelconque des revendications 15 a 19 ou d'un compose 

selon I'une quelconque des revendications 1 a 10 dans 
un precede d' imager ie medicale, tel que la tomographie 
par emission de positons (TEP) . 

25. Utilisation d'\an complexe selon I'vme 
15 quelconque des revendications 15 k 19 ou d'un compose 

selon I'une quelconque des , revendications 1 a 10 pour 
fabriquer un produit destine a I'imagerie medicale, par 
exemple a la tomographie par emission de positons 
(TEP) . 

2Q 26. Produit pour I'imagerie mSdicale, en 

particulier la tomographie par Emission de positons 
comprenant un complexe selon I'une quelconque des 
revendications 15 k 19 ou un compose selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 10 avec un v^hicule 
25 pharmaceutiquement acceptable. 

27. Precede de preparation d'un compose de 
formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 
a 10/ dans lequel : 

a) on met en contact un compost precurseur 

3 0 de formule (la) : 
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PR2 

PRl N (X)m OOn Gp Cfa) 

dans laquelle PRi et PR2 representent independamment iin 
atome d'hydrogdne ou ^an groups protecteur de la 
fonction amine, a la condition que PRi et PRa ne soient 
pas tous deux un atome d' hydrogene, ou bien PRi et PR2 
forment ensemble avec 1' atome d' azote un groupe 
protecteur cyclique de la fonction amine, Gp repr^sente 
un groupe partant susceptible d'Stre reraplac^ par un 
atome de fluor-18, et X, Y, m et n ont la signification 
deja donnee dans la revendication 1, avec une source 
d'ions fluorure F" marques au ["f] pour donner un 
compose de formule (lb) : 



10 



15 



20 



3PR2 

PRi— N— (XU— (Y)„ Ob) 

b) on elimine dans le compose (lb) , le ou 
les groupe (s) protecteur (s) PRi et/ou PR2 de la fonction 
amine, pour donner ^m compost de formule (Ic) : 

H2N— (X)— (Y)„ dc) 



c) on fait reagir le compost (Ic) avec ^xn. 
25 rgactif susceptible de donner ion groupe mal#imido ^ 
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partir d'lin groupe amino, pour obtenir le compost final 
de formule (I) . 

28. Proced6 selon la revendication 21, dans 
lequel les groupes PRi et PRz lorsqu' ils sont des 
5 groupes protecteurs sont choisis parmi les groupes 
tertiobutoxycarbonyle (BOC) et f luorenylmethoxy 
. carbonyle (FMOC) , ou bien ils f orment ensemble avec 
I'atome d' azote de la fonction amine un groupe 
phthalamido. 

^0 29. Procede selon I'une quelconque des 

revendications 27 et 28, dans lequel le groupe Gp est 
■choisi parmi les halogenes, tels que F, Cl, Br, I, les 
groupes m€syle, tosyle et triflate lorsque Y est un 
groupe alkyle ,- et parmi les halogenes, les sels 
15 d' ammonium tel que le 

trimethylammonium-trifluoromethane sulfonate, et le 
groupe nitro, lorsque Y est un groupe aromatique ou 
h€t§rocyclique . 

30, Proc^d6 selon I'une quelconque des 
20 revendications 27 a 29, dans lequel, dans I'^tape a), 
la source d' ions fluorure marquis au ^^F comprend 
lesdits ions fluorure et un contre-ion choisi parmi les 
cations de grande taille, tels que le rubidium, et le 
titrabutyl- ammonium, et les cations de petite taille, 
25 tels que le potassium, le sodium et le lithium, lesdits 
cations de petite taille etant stabilises par un 
cryptand ou un ether couronne adapts audit cation de 
petite taille. 

31. Procede selon I'une quelconque des 
30 revendications 27 a 30, dans lequel I'etape b) est 
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r^alisee par mise en contact au compose (lb) avec du 
TFA dans le CH2CI2 pendant vine duree de 1 a 5 minutes. 

32. Procede selon I'vme quelconque des 
revendications 27 ^ 31, dans lequel le reactif 
susceptible de donner un groupe maleimido & partir d'un 
groupe amino, dans I'etape c) , est choisi parmi ^^la 
N-methoxycarbonylmaleimide et la succinimide. 

33. Proced^ selon I'une quelconque des 
revendications 27 a 32, dans lequel I'^tape c) est 
realises dans un solvant tel que le xylene, le THF avec 
un chauffage a une temperature de 100 k 200^0, par 
exemple de 190°C pendant une dur6e de 1 a 20 minutes, 
par exemple de 5 minutes. 

34. Proc^dg selon I'une quelconque des 
revendications 27 a 32, dans lequel I'^tape c) est 
r6alis€e dans un melange biphasique, par exemple de 
dioxanne et de bicarbonate de sodium aqueux, a 
temperature ambiante pendant une dur^e de 3 a 15 
minutes, par exemple de 10 minutes. 

35. Precede selon I'une quelconque des 
revendications 25 t 34, dans lequel le compose de 
formule (la) repond a la formule (Ila) suivante : 




cna) 



dans laquelle p a la signification deja donn^e dans la 
revendication 3. 
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36. Proc^dg selon la revendication 35, dans 
laquelle le compost de formule (Ila) rgpond a la 
f03rmule (lib) suivante : 



PRi N (.CH-ih O 



Gp 



37. Proc^dg selon I'une quelcongue des 
revendications 27 a 34, dans lequel le compose de 
formule (la) r^pond a la formule (Ilia) suivante : 



PRa 

\^ (CHA • 




dans laquelle q et r ont la 
15 dans la revendication 5. 

38. Proc^dg selon 
lequel le compost de foirmule 
{II lb) suivante : 



signification d^ji donn^e 

la revendication 37, dans 
(Ilia) ripond H la formule 
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(nib) 



Gp 



39. Precede selon I'une quelconque des 
revendications 27 k 34, dans lequel le compost de 
5 formula (la) r^pond a la formule (IVa) suivante : 



PR2 



10 dans laquelle s a la signification d^jk donn€e dans la 
revendication 7 . 

40. Proced^ selon la revendication 39, dans 
lequel le compost de formule (IVa) rgpond a la formule 
(IVb) suivante : 

15 



PRi- 



L N (CH2)s / \ Gp 



(IVb) 



41. Proc^d^ selon I'une quelconque des 
revendications 27 a 34, dans lequel le compost de 
20 formule (la) repond a la formule (Va) suivante : 
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PR2 

-N (CH2), 



dans laquelle t et T ont la signification dija donn^e 
5 dans la revendication 9. 

42. Proc6d§ selon la revendication 41, dans 
lequel le compost de formule (Va) rSpond & . la formule 
(Vb) suivante : 




(Vb) 



43 . Compost prScurseur de formule (la) , tel 
que defini dans I'une quelconque des revendi cat ions 27 
a 29. 

■j_5 44. Compose pr^curseur de formule (Ila) , 

(lib) , (Ilia) , (Illb) , (IVa) , (IVb) , (Va) , (Vb) tel que 
defini, respectivement , dans les revendi cat ions 35, 36, 
37, 38, 39, 40, 41 et 42. 

45. Compost, pr^curseur d'un compost de 

20 formule ggn§rale (I), qui est choisi parmi les composes 
des revendications 4, 6, 8, et 10, dans lesquels le 
[^^F] est remplac^ par un halogene non radioactif, tel 
que ^*F, CI, Br, I, vn sel d' ammonium, tel que le 
trimgthylammonium-trifluoromgthanesulfonate ou un 
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groupe -NO2, et le groups l-pyrrole-2 , 5-dione est 
remplace par ion groupe tert'-butoxycarbonylamino. 

46. Compose pr^curseur selon la 
revendication 45, qui est le 

[3- (3-tert-butoxycarbonylamino-propoxy) -pyridin-2-yl] - 
trimSthyl -ammonium trif luoromethanesulf onate ; 1' ester 
de tertiobutyle de I'acide 

[3- (2-nitro-pyridin-3-yloxy) -propyl] -carbamique. 



